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 mediadas a través de receptores H, de histamina. Sin embargo,

| otras acciones bioldgicas de histamina no son inhibidas manti-

. burimamida, son mediadas a través de receptores que se denomi-

_1_

BEste invencidn se relaciona con un procedimien-!

Yo pars préparar compuestos farmacologicenmente actives de uti-
1idad para el bloqueo de receptores de hisfamina H,, Los com~

puestos obtenidos por el procedimiento de esta invencidn, pue-

den existir como sales da aGicién de 4cido pero, por convenien
cla, se hard referencia en toda esta memoriz a los compuestos

principales.

Muchas sustancias fisiologicamente activas ejercen

sus acciones biolbgicas por interaccidn con puntos especificos
conocidos como receptores. La histamina es una de tales sus- i
tancias y tiene mhltiples acciones bioldgicas. Aquellas acciones
bicldgicas de histamina que son inhibidas por dregas llamadas
normalmente "antihistéminas", de las cuales la mepiramina,
difeniihidramina y clorofeniramina son ejemplos tipicos, son

B o —— o

histamina® y las acciones de este tipo, que son inhibidasvpor

nan receptores H2 de histamira, definiéndose los receptores Hé

como aquellos receptores de nistamina que no son bloqueados

por mepiramina pero si lo son por burimamida. Los compuestos
que bloquean receptores Ha de histamina son denominados anta-

goﬁistas de receptores H2 de histamina.

El bloqueo de receptores H, de histamina es de
valor a la hora de inhibir las acciones biolégicas de histamina
que no son inhibidas por wantihistaminas®., Por conmsiguiente, ;
los antagonistas de receptores H2 de histamina son de utilidad,
por ejemplo, como inhibidores de la secrecciin de acidos géc-
tricos, como agentes anti-inflamatorios y como agentes que
actuan sobre el sistema cafdiovasculaf, por ejemplo, como

inhibidores de los efectos de histamina sobre la presidn san-

guinea.
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Zn elgunos astados fisioléglcos, las acciones
biolbégicas de histemins son mediadas & travéds de receptores de
higtamine Hy y de higtemina H2 v resulta de utilidad el blogued
de ambog tipos de recepiores. Estos estados incluyen la infla-
neoidn mediada por histamina, por ejemplo, inflamacidn de la
plel, y aguellas respuestas de hipersensibilided debidas a la
accidn de histaming en log receptores Hy y Hp, por ejemplo,
alergias.,

Los compuegtos de esta invencidn tlenen tanto
actividad antegonista de histamina Hy como actividad antago-
niste de histamina Hz ¥ son de utilidad en el tratamiento de
estados en donde son dtiles los antegonistes de histamina Ho.

La presente imvencidn proporciona compuestos

de férmula 1

1 i s
o2 Y-X~CH20H2NH~i§§N

(1)

en la que R es hidrégeno, alguilo inferior, alcoxi inferior,
hidroxi, trifluormetilo, nitro, amino, alquil(inferior)amino,
aloanoil (inferior)amino, dizlquil(inferior)emino o. ciano; R®
estd en la posicibén.3, 4 6 5 y es hidrégeno, o R2 es alquilo
inferior sustituido por aﬁino, alquil (inferior)amine, dialquil
(inferior)emino, N-piperidino o Nepirrolidino, o R® es etoxi

o propoxi omega~sustituido por amino, algquil (inferior)amino,
dialquil (inferior)amino, N-piperidinoe o N-pirrolidino; Y es

metileno u oxf{geno y X es metileno o agzufre, a condicidn de

D

que uno o dos de los grupos X e Y sean metileno; Z2 es E o al-
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' 4y B es hidrégeno, metilo, cicloalquilo C

- alcoxi(inferior)alcoxi(inferior), trifluormetilo, di(alquilo in-

| nilo, halofenilo o alcoxifenilo inferior (que pueden ser iguales

' 0 diferentes).

-3 -

quilo inferior, A es alquileno C1-C5 ) -(Cﬂa)PW(CHZ)q- en donde
W es oxigeno 0 azufre y p y q son tales que su suma es &1 a

- . 3_06’ un grupo he-
teroarilo opcionalmente sustituido con uno o mis de los gru-
Fos alquilo inferior, alcoxi inferior, halo, hidroxi y amino
(que pueden ser iguales o diferentes)d B es un grupo naftilo,
6=(2,3=dihidro~1,4~benzodioxinilo) o ua grupo 4- 6 5= (1,2-ben-
zodioxolilo) o un grupo fenilo opcionalﬁente sustituido con

uno o mis grupos alquilo inferior, alcoxi inferior, haldgeno,

aril{alcoxi inferior) (preferiblemente benciloxi), hidroxi,

ferior)amino, fenoxi, halofenoxi, alcoxifenoxi inferior, fe-

En toda este memoria, por los térmigos alquie-
lo inferior®, "alaoxi inferior" y "elecanoilo inferior"”, se
quiere representar grupos slquilo, alcoxi y alcanﬁilo que son
de cadena reeta.o remificada y contienen de 1 a 4 dfomos de

carbono. Ejemplos de grupos heteroarileo son piridilo, N-oxo-

piridilo, furilo, tienilo, tiazolilo, oxazolilo, isotiazolilo,

imidazolilo, pirimidilo, piragzilo, piridazilo, tiadiazolilo,

quinolilo, isoquinolilo, 5,6,7,8~betrahidroquinolilo, benci-
nidazolilo y benztiazolilo. ‘
Bstos compuestos difieren de los compuestos ya

descritos como dotedos de metividad antagonista de histamina

HEy, en que no tiemen un grupo heterosrilo o un grupo isotio-
ureildo como una caracteris?ica esencial para su actividad.

Preferiblemente R- estd en la posicién 2,

H

Con preferencia RL es hidrégeno, alquilo inferior,
] > » K3 i
2looxi inferior (en particular metoxi), hidroxi, haldzeno (en :
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perticular cloro), trifluormetilo, emino o ciano. Perticular-
nente, R* es con preferencia metoxi o cloro cuando 2 os hidré

geno, y RL es hidrégeno cuando R2 es distinto & hidrégeno.
Con preferencia, R 85 hidrégeno o alquilo in-

ferior sustituido por dialquil (inferior)emino, particularmente

dimetilaminometilo.
Preferiblemente, cuando R? es hidrégeno, X e ¥

gon ambos metileno.

Con preferencia, Z es hidrdégeno.

Cuando B es un grupo fenilo opcionalmente sustitui
do, preferiblemente esti sustitufdo por uno o mis grupos alcoxi
inferior y, en particular, es 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilc o
3,4~dimetoxifenilo.

. |
Un grupo particularmente valioso de compuestos es
aquel en dorde B es 6-(2,3-dihidro~1,4~benzodioxinilo), 5=(1,3-
benzodioxolilo) & 1-naftilo. '

Cuando B es un grupo hetercarilo, con prefarencia
es un grupo 2-furilo, 2-tienilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4~piri.
dilo, 2-tiazolilo, 2-imidazolilo, 2-pirimidilo, 2-pirazilo,

3-piridazilo, 3-quinolilo & 1-isoquinolilo, cuyo grupo esti op-

cionalmente sustituido por wno o mds grupos dcoxi o alquilo in.-I
R , . . o

ferior, o un grupo piridilo o pirimidilo sustituido por hidroxii
y especialmente 3-piridilo, 6-metil-3~piridilo, 5,6-dimetil-3-
piridilo, 6-metoxi-3-piridilo, 2-metoxi-4-piridilo, 6-hidroxi-
3-piridilo y 2~-hidroxi-4~piridilo.

Preferiblemente en los compuestos de la férmula I,

A es un grupo alquileno. & ,0 =recto o ramificado, preferible~-
mente de cadena recta y especialmente metileno (-CHz-) 0 bien
A es --(CH?_)pW(CHz)q - en donde P es 0, W es oxigeno y q es 1
(es decir, A es un grupo -0CH,-, oximetilo). Otros ejemplos de

|
|
|
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| J=piridilo son los preferidos debido a que estos compuestos son

- rior o hidroxi, son especizlmente preferidos debido & qus, en

-5 -
A son metoximetilo, etiltiometilo, metoxietilo y metiltioetilo.

Los compuestos de £érmula I se muestran y describer
con derivados de 4-pirimidona y estos derivados se encuentran
en equilibrio con los correspondientes tautdmeros 6-ona. Estos
compuestos existen también, en un menor grado, como los tautd-
meros hidroxi y el anillo pirimidona puede existir también en
las siguientes-formas tautoméricas:

= ND\W =1

Tl Tos- compuestos de férmnla 1 en donae B es un grupo

en general mas ac¢tivos como antagonistas de histamina Hé que lo;
correspondientes compuestos de £érmula 1 en donde B es un grupo
erilo, cuando se miden después de la edministracibén intravencse
¥y oral. Los sompuestos de férmula 1 en donde B es uﬁ STUPO 3=
piridilo con un sustituyente de alquilo inferior, alcoxi infe-

general, estos compuestos son al menos tan eficaces como ante-
s 3Y

s

gonistas Hp como los correspondientes compuestos en donde B es

un -grupo piridilo insustituido, siendo los primeros compuestos :

menos agudamente t6xicos cuando se administran intravenosamente

a ratones en dosis elevadas.

Los compuestos de férmula 1 pueden prepararse por
reaccidn de un compuesto de férmula 3 con una aming de férmwla
2, separdndose, cuando sea necesario, cualquler grupo amlno-prol

tector presente en el grupo R3
1

R
5 N Y-X-CH,CH,NE, my

i

i

R |
a Q’”iﬁ*N 0 |

(2) : (3)

QH
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En la férmula 2, ¥, Xy R} se definen como en

3

la fébrmula I y R esti en la posicibn 3, 4 6 5 y es hidrbdgeno,

alquilo inferior sustituido por un grupo R4, o es R4CHZCH20— 6
R4CH2CH20H20—, en donde R4 es dialquil(inferior)amino, N-piperi-
dino, N-pirrolidino, un grupo amino protegido o un grupo
alquil(inferior)amino protegido. Ejemplos de grupos amino-pro-
tectores son t-butoxicarbonilo (separado con icido trifiuor-
acético), benciloxicarbonilo (separado por hidrogenolisis o con
bromuro de hidrdégeno), o ftaloilo (separado con hidrazina o
metilamina). En la £férmula 3, A, By 2 se definen como en la
férmula I (siempre y cuando que pueda protegerse opcionalmente
cualquier grupo hidroxilo de B) y Q es nitroamino (NOQNH-),
alquil (inferior)tio, benciltio, haldgeno u otra agrupacidn que

se desplace convenientemente por una amina.

Preferiblemente Q es metiltio. Particularmente

Q es con preferencia nitroamino.

Esta reaccién puede realizarse en ausencia de
un disolvente a temperatura elevada, por ejemplo 1502C, o en
presencia de un disolvente, tal como en piridina bajo reflujo.
Cuando Q es nitroamino, esta reaccidn se efectua preferible-
mente en etanol, isopropancl o piridina en reflujo.

Los compuestos de férmula 1 en donde X es
azufre pueden prepararse tambiédn por reaccidn de un compuesto

de férmula 4: al

3 ==

HyL

(4)

en la que R y R3 se definen como en la férmula 2 YL esun

‘grupo desplazable con un tiol, por ejemplo, hidroxi, aciloxi
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(preferiblemente acetoxi), metanosulfoniloxi o p=toluenosulfo=-
niloxi, alcoxi inferior (preferiblemente metoxi), cloro, bromo
0 triarilfosfonio (preferiblemente trifenilfosfonio), con una

2~(2-mercaptoetilamino)pirimidona de £érmula 5:

. . i |
-B
HSCH,,CH NH;/]\N 0
27 (5)

en la que Z, Ay B se definen como en la férmula 1, a condi~
cidn de que los grupos hidroxi de B puedan protegerse, sepa-
randose, cuando sea necesario, cualquier grupo protector pre-
sente. Preferiblemente cuando L es hidroxi, alcoxi inferior o
acetoxi, la reaccidn se efectua bajo condiciones acidas, per
ejemplo en Acido acético o en Acido clorhidrico o bromhidrico
acuoso. Con preferencia cuando L es sulfoniloxi, cloro, bromo
o triarilfosfonio, la reaccidn se efectua en presencia de

una base, por ejemplo en presencia de etdxido sddico en etanol.

Preferiblemente L es hidroxi o cloro.

Los compuestos de férmula 5 pueden prepararse
por reaccibén de un compuesto GSCHQCHéCHéNH2 en donde G es hi-
drdgeno o un grupo tiol-protector, por ejemplo tritilo, 4-meto=~
xibencilo o NH,CH,CH, 5~ (en donde el tiol esti protegido como
el disulfuro), con una pirimidona de férmula 6:

Z
1

N

(6)
en donde 2, Ay B se definen como en la £érmula 1 (a condicibdn
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de que los grupos hidroxi de B puedan ser protegidos) y Q es
nitroamino, alquiltio inferior, benciltio, cloro o bromo,

y separacién de cualquier grupo tiol-protector presente,

Los sustituyentes hidroxi de los érupas B pue~
den protegerse durante estas sintesis. Ejemplos de grupos hi-
droxi~protectores son metoximetilo, metiltiometilo, tetrahidro-
piranilo, arilmetilo (por ejemplo bencilo), alquilo inferior
(por ejemplo metilo) y acilo (por ejemplo formilo y acetilo).

Los compuestos de férmula 1 en donde B es
N-oxopiridilo y R2 es hidrdgeno pueden prepararse también pcr
oxidacibén de 1os correspondientes compuestos de férmula I en
donde B es piridilo, por ejemplo, utilizando un peroxiicido,
por ejemplo 4cido 3-cloroperoxibenzdico.

Los compuestos de £férmula en donde B es un
grupo 2-, 4- & 6-hidroxipiridilo, pueden prepararse convenien~
temente por la hidrdlisis Acida de los correspondientes compues-|
tos de férmula I en donde B es un grupo piridilo con un susti=-

tuyente alcoxi inferior en la posicidn 2, 4 6 6.

Las aminas de formula 2 en donde X es azufre
pueden prepararse por reaccidn del alcohol bencilico adecuado
con cisteamina en un medio 4cido, por ejemplo 4cido bromhidrico
0 una sal hidrohaluro en icido acético, o por reaccidn del ha-
luro de bencilo adecuado (el cual puede prepararse a partir de

un alcohol bencilico y un haluro de tionilo) con cisteamina
bajo condiciones basicas. Preferiblemente, se emplea el {iltimo
método cuando R! & R® es sensible al tratamiento con acidos
fuertes., Ectos alcoholes bencilicos pueden prepararse por re-
duccidn del éster benzoato o benzaldehido adecuados con hidruro
de litio=aluminio o sodio eh etanol, o por conversidén del bromo-
benceno adecuadamente sustituido en un derivado de bromuro de
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da e hidrazina o (c¢) cucesivamente con 1,3-dibromopropano,

"~ cuando sea hecesario, reaccidn con un haluro cuproso o cianuro

aril-1itio o aril-magnesio y reaccidn de este filtimo con for—
maldehido en un disolvente, por ejemplo, tetrahidrofurano. Las
aminas en donde R1 es hidroxi pueden prepararse por disociacibén
qe 1a.correspondiente amina en donde R1 es alcoxi inferior,

por ejemplo empleando bromuro de hidrdgeno o tribromuro de |
boro. Las aminas en donde R1 es amino pueden prepararse por re-
duccidn de las correspondientes aminas en donde R1 es nitro.

Las aminas de Pérmula 2 en donde Y y X son ambos
metileno, pueden Prepararse por reaccidn de un compuesto de
aril-litio (el cual se puede preparar a partir de un bromuro de
arilo) (a) sucesivamente con 1,4-dibromobutano, ftalimida de

potasio e hidrazina o (b) sucesivamente con 4~bromobutilftalimi-

cianuro potésico e hidruro de litio-aluminio. Las aminas de
formula 2 en donde Y y X son ambos metileno y R es nitro,
amino, hidroxi, halo, ciano o alcoxi en la posicidn 2, pueden
prepararse por reaccién de un 2-nitrohalobenceno con é&ster de
dietilo de &cido 2-(2-cianocetil)malénico con hidruro sddico en
tetrahidrofurano, hidrélisis del producto para dar un 4-(2-
nitrofenil)butironitrilo, seguido por reduccidn catalitica
para dar 4-(2-aminofenil)butironitrilo, reduccidn con hidruro
de litio-—aluminio para dar una 4-(2-aminofenil)butilamina y

conversidn a la amina deseada por diazotacidn a un pH de 1 vy,

cuproso o por diazotacibn en un alcanol inferior. Las aminas
en donde R1 es 2=alquil(inferior)amino pueden prepararse por
acilacibén de 4-(2-aminofenil)butironitrilo y reduccién del pro-
ducto resultante.

i

Las aminas.de formula 2 en donde Y es oxigeno,
se pueden preparar mediante dos métodos:
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(1) Reduccién de un nitrilo de férmula 7:

(CH2)2CN

N

Por ejemplo con hidruro de litio-aluminio o con hidrdgeno y
rodio sobre un catalizador de alfimina. Los nitrilos de férmula
7 se pueden preparar por reaccidn del correspondiente fenol

de férmula 8 con acetonitrilo;

(ii) reaccidn de un fenol de férmula 8:

g3

(8)
con N-(3-bromopropil)ftalimida, seguido por separacibn del
grupo ftalimido con hidrazina o metilamina.

Los intermediarios de f£férmula 3 en donde Q es
nitroamino se pueden preparar por reaccidén de nitroguanidina
con wn compuesto de férmula 9:

Z
|

¢

HF—A-B
COZR

(9)

en la que R es alquilo inferior, arilo o aralquilo, en presencia
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y preferiblemente a la temperatura de ebullicidn de la mezcla

- forados de ratas anestesiadas con uretano, a dosis inferiores

- 1] -

de una base. Preferiblemente esta reaccidn se efectua en un

alcanol inferior con un alcdxido inferior de sodio c¢omo base,

de reaccion.

Esta invencidn incluye los equivalentes quimi-
cos evidentes de los compuestos de férmula 1, por ejemplo,
aquellos compuestos con sustituyentes adicionalés sobre el
anillo benceno que no afectan sustancialmente a la utilidad
esencial exhibida por los compuestos de f£érmula 1.

Los compuestos de £ormula 1 bloquean receptores
de histamina Hyy es decir inhiben las acciones bioldgicas de
histamina que no son inhibidas por "antihistaminas" tales como
mepiramina pero que son inhibidas por burimamida. Por ejemplo,
los compuestos de esta invencidn inhiben la secrecibn estimm-

lada con histamina de &cido gastrico de los estdmagos lumen~per

a 32 micromoles por kg, intravenosamente. Este procedimiento

se ilustra en Ash y Schild, Brit, J. Pharmac. Chemother., 27,
427, (1966). Los compuestos especificos de £férmula 1 descritos
en los ejemplos 7, 8, 9 ¥y 14 inhiben la secrecidn de acido gis-

trico, estimulada por histamina, en un 50 %, después de dosis
intravenosas inferiores a 1 micromol por kg. La actividad de
estos compuestos como antagonistas de histamina H2 se demuestraf
también por su capacidad para inhibir otras acciones de hista-
mina que, de acuerdo con el articulo antes mencionado de Ash

y Schild, no son mediadas'por receptores de histamina H_ . Por

_ 1
ejemplo, los compuestos especificos descritos en los ejemplos

1 a 14 inhiben las acciones de histamina sobre el atrio aislado
del cobayo y ltero alslado de la rata a dosis inferiores a

|
- . 2
0,5 x 10 > molar. Loz compuestos de formula 1 eén donde R es
' i
|
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.cobayo.

- 12 -

un grupo alquilo inferior sustituido son significativamente
mas activos como antagonistas H, que los correspondientes com-
puestos en donde B es hidrégeno.

Los compuestos de esta invencidén inhiben 1
secrecibn basal de Acido ghstrico y también la estimalada por
pentagastrina o por alimentos.

Por otra parte, Yy en un ensayo convencionai,
tal como la medicidn de la presidn sanguinea en la rata aneste-
siada, puede demostrarse también la accidn de los compuestos de
esta invencibn a la hora de inhibir la accidn vasodilatadora
de histamina. El nivel de actividad de los compuestos de esta
invencibn se ilustra por la dosis eficaz que produce una inhi-
bicibn del 50 % de la secrecidn de Acido gastrico en la rata
anestesiada y la dosis que produce una inhibicién del 50 % en

la taquicardia inducida por histamina en el atrio aislado del

Los compuestos de formula I bloquean también
receptores de histamina H1, es decir inhiben las acciones bio-
16gicas de histamina que son inhibidas por mepiramina, difen-
hidramina y clorfeniramina. Por ejemplo, los compuestos espe-

c@ficos descritos en los ejemples inhiben la accidn de histami-
na en el ileo aislado del cobayo a dosis de aproximadamente
-4
10
R . -6
geno inhiben a una dosis de 10 ~ molar.

|
t
Molar vy los descritos en los ejemplos en donde e es hidréd

Las composiciones farmacéuticas de la invencidn
comprenden un vehiculo farmacéutico y un compuesto farmacolo-
gicamenie activo de £érmula 1 el cual puede encontrarse en forma
de base o en forma de una sal de adicidn con un icido farma-
ceuticamente aceptable, Dichas sales de adicibén incluyen aque-

llas con &cidos clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, sulfirico
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. etilenglicoles y agua.

_13—

v maléico y pueden formarse convenientemente a partir de los
correspondientes compuestos de £érmula 1 por procedimientos
convencionales, por ejem@lo por tratamiento de los mismos con
un Acido en un alcanol inferior o mediante el empleo de resi-
nas intercambiadoras de iones para formar la sal requerida
bien directamente a partir del compuesto en forma de base o

bien a partir de una sal de adicidn diferente,

El vehiculo farmacéutico empleado puede ser
sélido o 1iquido. Ejemplos de vehiculos sdlidos son lactosa,
almidbén de maiz, almidbén de patata o almidones modificados,
fosfato dichlcico, terra alba, sucrosa, celulosas, talco,
gelatina, agar, peptina, acacia, estearato de magnesio y &cido
estedrico. Ejemplos de vehiculos liquidos son jarabe, aceite

de cacahuete, aceite de oliva, alcohol, propilenglicol, poli-

Si se emplea un vehiculo sdlido, lavcomposi-
cibén puede prepararse en forma de una tableta, cipsula conte-
niendo polvo o pellets, comprimidos o pastillas. La cantidad
de vehiculo s8lido en una unidad de dosificacidn serd general-
mente de 25 a 300 mg aproximadamente. Si se emplea un vehiculo
1iquido , la preparacidn puede tener la forma de un jarabe,
emulsidn, liquido inyectable estéril o solucidn acuosa o 1o
acuosa o suspensidn liquida, También pueden incluirse otros adi=
tivos tales como agentes preservativos, por ejemplo antioxidan=
tes o antibacteriales y/0 agentes sazonantes o colorantes. Las
formas liquidas pueden prepararse en cépsulas'o microchpsulas
de gelatina blanda. La solucibn estéril puede prepararse en
ampollas, viales de dosis miltiples o jeringas desechables de
dosis unitaria. La preparacidén puede tener también la forma
semisdlida tal como una crema, pasta, ungiiento o gel o una for-

ma liquida o en aerosol para administracién local.
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Las composiciones farmacéuticas se preparan
por técnicas convencionales a base de procedimientos tales como
mezcla, granulacidn y compresibn o disolucidn de los ingredien-

tes de la forma adecuada a la preparacidn deseada.

El ingrediente activo esti presente en las
composiciones en una cantidad eficaz para bloquear receptores

de histamina H,. La via de administracidn puede ser oral, tcr

2
inyeccién intravenosa o infusibén, rectal o local.

Preferiblemente, cada unidad de dosificacidén
contiene al ingrediente activo en una cantidad de 60 a 250 myg
aproximadamente,

El ingrediente activo se administra preferitle-
mente de una a seis veces por dia. El régimen de dosificacidn
diaria es con preferencia de 150 a 1.500 mg aproximadamente,

Ventajosamente, la composicidn se pfépara an
una forma de dosificacibn adecuada al modo deseado de adminis-
tracidn, por ejemplo, como una tableta, cipsula, solucibén ine
yectable o como una crema o ungiiento para aplicacidn local,

0 como un supositorio o enema para administracibén rectal.

La invencién se ilustra, pero no se limita,
por los siguientes ejemplos, en los cuales las temperaturas ’

se ofrecen: en grados centigrados.

EJEMPLO_1

(1) Se afladen 2,12 g de hidrocloruro de cisteamina
a una solucidn de etdxido sbdico ( a partir de 0,87 g de sodio)
en 50 ml de etanol y se agita bajo nitrdgeno en un bafio de
hielo. Se affaden gota a gota 2,93 g de cloruro de 2-metoxiben-
cilo ¥ la mezcla se agita en un bafio de hielo durante 0,5 ho-

ras ¥ se deja reposar a temperatura ambiente durante la noche.
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La mezcla se evapora hata sequedad. Se afiade agua al residuo
¥ la mezcla se extracta a pH 3 con cloroformo (se desecha), ce
ajusta a pH 13 ¥ se extracta una segunda vez con cloroformo,
Este segundo extracto se purifica por elucibn en gel de silice
con cloroformo/amoniaco metandlico (50:1) para dar 1,35 g de
2-(2-metoxibenciltio)etilamina como un aceite el cual se trata
con cloruro de hidrdgeno en etanol para dar el hidrocloruro,
P.£f. 128-1302 (etanol/éter).

(ii) Se funden conjuntamente a 1702, durante 50 minutos,
1,18 g de 2-(2-metoxibenciitio)etilamina y 1 g de 2-metiltio~5=
(3-piridilmetil)=-4-pirimidona y se deja enfriar. Se afiade agua
v la mezcla se extracta a pH 13 con cloroformo (se desecka),
ce ajusta a pH 7 ce extracta una segunda vez con cloroformo.
El segundo extracto se evapora a un aceite que se trata cen
cloruro de hidrdgeno en etanol y se recristaliza en etanol-éter|
para dar dihidroclorurc de 2—/§-(2-metoxibenciltio)étilaming7—5»
(3-piridilmetil)-4~pirimidona, p.f. 180-183¢,

EJEMPLO 2

Una mezcla de 4 g de 4~fenilbutilamina, 5,8 g de
2-metiltio~5=(3=-piridilmetil)-4~pirimidona y 40 ml de piridina

seca se calienta bajo reflujo durante 60 horas y se evapora
hasta sequedad. Se affade agua al residuo y el pH se ajusta |
a 7 con acido clorhidrico: El sblido separado se recristaliza :
en etanol acuoso para dar dihidrato de 2-(4-fehnilbutilamino)-5-

(3-piridiimetil)-4~pirimidona, p.f. 702 aproximadamente.

' EJEMPLO 3 .
Una mezcla de 1,12 ¢ de 4-fenilbutilamina, 1,38 g

de 5-[3-(1,3—benzodioxolilmeti127-2-metiltio—4—pirimidona y ‘
15 ml de piridina seca, se-calienta bajo reflujo durante 50 ho-

ras y se evapora hasta sequedad. El residuo se cristaliza dos

t
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veces en etanol para dar 2=(4-fenilbutilamino)-5-/5-(1,3=benzo-
dioxolilmetil)/=-4-pirimidona (1,26 g) p.f. 158-159¢.

ETEMPLO 4

Una mezcla de 1 g de 5-(3-piridilmetil)-2-metiltio-
4-pirimidona, 1,06 g de é—(bencilrio)etilamina y 30 ml de piri-
dina seca, se calienta bajo reflujo durante 40 horas y se eva=-
pora hasta sequedad. Se afiade agua al residuc y la mezcla se
extracta con cloroformo (se desecha). La fase acuosa se ajusta
a PH 7 y se extracta con cloroformo. Este extracto cse evapora
hasta sequedad y el resiQuo se recristaliza en etanocl para dar
2-/2-benciltio)etilaming/~5~(3~piridilmetil)~4-pirimidona,
p.£. 145-1482.

EJEMPLO 5

(i) Una mezcla de 51,57 g de 6~-metilpiridina-3-carbo-
xaldehido, 44,30 g de 4cido maldnico, 6 ml de piperidina y

300 ml de piridina, se agita a 1002 durante 3 horas y se deja
enfriar. La mezcla se evapora hasta sequedad, se afiade agua al
residuo y el sblido se filtra y recristaliza en etanol-acido
acético para dar 41,25 g de &cido 3-(6-metil-3-piridil)acrilico,
p.fe 213,5~2152.

(ii) Una mezcla agitada de 50,70 ¢ de acido 3-(6-metil-
3-piridil)acrilico, 350 ml de etanol seco y 25 ml de &cido sul-

Fhrico concentrado, se calienta bajo reflujo durante 18 horas

y se separan unos 250 ml de etanol por evaporacidn. El residuo

se vierte en hielo-amoniaco acuoto y la mezcla se extracta con
éter. Los extractos etéreos se lavan con agua y se evaporan a
un aceite el cual cristaliza tras el repoco para dar 3-(6-metil-

3-piridil)acrilato de etilo, p.f. 36~372,

(iii) Se hidrogenan 60,36 g de 3-(6-metil-3-piridil)acri-
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lato de etilo en etanol a 352 y 344 kPa utilizando un gramo de
catalizador de paladio sobre carbdn vegetal al 10 %. La mezcla
se filtra y el filtrado se evapora para dar 3-(6-metil-3-piri-
dil)propionato de etilo como un aceite,

(iv) En un periodo de 2,5 horas se afladen 57,79 g de
3-(6-metil~3-piridil)propionato de etilo y 23,71 g de formato
de etilo a una mezcla agitada de 6,88 g de alambre de sodin y
200 ml de éter enfriada en un bafllo de hielo-sal. La mezcla se
agita durante 20 horas y el é&ter se separa por evaporacidn.

Al residuo se afladen 22,76 g de tiourea y 175 ml de etanol vy

la mezcla se calienta bajo reflujo durante 7 horas v se evapo-

mezcla se ajusta a pH 6 con acido acético. El sblido se filrra
y recristaliza en metanol/4cidoc acético para dar 17,24 g de
5=(6-metil-3-piridilmetil)-2-tiouracilo, p.f. 240-241¢.

(v) Se affaden 13,79 g de yoduro de metilo a una solucidr
agitada de 22,66 g de 5~(6-metil-3-piridilmetil)-2-tiouracilo

y 8 g de hidrdxido sbdico en 250 ml de agua ¥y 250 ml de etanol
y la mezcla se calienta a 702 durante 1 hora y se agita a tem-

peratura ambiente durante la noche. Se aflade &cido acético has-

50 ml, El sblido se filtra y se recristaliza en etanol-icido
acético para dar 5-(6-metil-3-piridilmetil)-2-metiltio-4-piri- !
midona (10,16 g) p.f. 197-197,59.

(vi) Una mezcla de 2,7 g de 4~fenilbutilamina, 3 g de
5-(6-metil=-3-piridilmetil)-2-metiltio—4~pirimidona y 20 ml de
piridina seca, s¢ calienta bajo reflujo durante 40 horas y se
evapora hasta sequedad. Se affade agua al residuo y el pH de 1la
mezcla se ajusta a 7. El s8lido se Filtra y se recristaliza en

etanol acuoso para dar hidrato de 2-(4~fenilbutilamino)=-5-(6~
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metil-3-piridilmetil)~4~pirimidona, p.f. 151-152¢,

EJEMPLO 6

Una solucidn de 1,5 g de &acido 3-cloroperoxiben=
zdico en 15 ml de cloroformo, se afiade gota a gota a una solnu-
cidn agitada de 2,44 g de 2-(4-Ffenilbutilamino)-5-(6-metil-3-
piridilmetil)-4-pirimidona en 15 ml de cloroformo, mantenida
a 202. La mezcla se agita durante 3 horas mis a temperatura
ambiente y se extracta repetidamente con hidrdxido sédiéo
acuoso 0,1 N, La Fase de cloroformo se lava con agua, Se evapo-
ra hasta sequedad y el residuo se recristaliza en acetonitrilo/
metanol para dar 2-(4-fenilbutilamino)-5-(N-oxo-6-metil-3-
piridilmetil)-4-pirimidona (1,25 g) p.£. 117-1252,

EJEMPLO 7

(1) Se hacen reaccionar 51,4 g (1,14 moles) de dimetil-
amina con 95 g (0,38 moles) de bromuro de 3-bromobencilo en .
benceno a 52, y la mezcla se acidifica con acido clorhidrico
y la mezcla se extracta con acido clorhidrico acuoso 3N, Los
extractos acuosos se alcalinizan con hidrdxido potasico acuoso
y el aceite separado se destila para dar 65 g (80 %) de 3~bromo~
N,N-dimetilbencilamina, p.e. 1182/20 mm de Hg.

(ii) Se hacen reaccionar 21,4 g de 3-bromo-N,N-~dimetil-
bencilamina con 2,4 g de virutas de magnesio en 75 ml de tetra-
hidrofurano seco. La mezcla se enfria a 02 y se pasa sobre la
solucidn agitada formaldehido gaseoso (generado por calentamien-
to de 15 g de paraformaldehido en una corriente de argon).

Se afiaden 25 ml de tetrahidrofurano y 1la mezcla se agita a tem—
peratura ambiente durante 2,5 horas y se acidifica e pH 1. La
mezcla se extracta con acido clorhidrico acuoco 3N y los extrac
tos acuosos se alcalinizan.con hidréxido sédico acuoso y se ex=

tracta con é&ter. Los extractos etéreos se evaporan para dar
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14,78 g (78 %) de alcohol 3-(dimetilaminometil)bencilico.

(iii) Se calientan bajo refiujo, durante 5 horas, en
4dcido clorhidrico acuoso 12N, cantidades equimolares de
alcohol 3—(dimetilaminometil)bencilic6 e hidrocloruro de
cisteamina y la mezcla se evapora para dar dihidrocloruro de
2«/3=(dimetilaminometil) benciltiq/etilamina.

(iv) Se disuelven 4,2 g de dihidrocloruro de 2-/3-(di-
metilaminometil)benciltig/etilamina en agua y la solucidn ce
alcaliniza con hidrdxido sddico acuoso y se extracta con clo-
roformo. El extracto cloroférmico se evapora para dar la tase
libre, Al residuo se afladen 3,16 g de 2~nitroamino-5=-(3«-piri-
dilmetil)-4-pirimidona y la mezcla se calienta bajo reflujo en
20 ml de etanol durante 35 horas y se evapora hasta sequedad,
Se afiaden 30 ml.de agua al residuo y la mezcla se ajusta a

PH 13 con hidrdxido sbdico acuoso y se extracta con .cloro-
Pormo. Los Oltimos extractos clorofbérmicos se evaporan y el re-
sfduo se recristaliza en acetonitrilo para dar 2-/2-(3-(dimetild
aminometil) ~-benciltio) etilaming/-5-(3~piridilmetil)~4-pirimi-

dona, p.f. 143-1452.

L

Este producto puede prepararse similarmente a partin

La 2-nitro-5-(3-piridilmetil)-4-pirimidona puede

prepararse por el siguiente procedimiento:

gse disuelven 1,15 g de sodio en 50 ml de metanol
y se afiaden 4,7 g de nitroguanidina a la solucidn enfriada. La
mezcla se calienta bajo reflujo durante 45 minutos, se affaden
en porciones 9,3 g de 2-formil-3-(3-piridil)propionato de etilo

y la mezcla se calienta bajo reflujo durante 45 horas y se eva-

pora hasta sequedad. Se afiade agua al residuo y la mezcla se

extracta con cloroformo. La fase acuosa residual se ajusta a §
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pH 5 con acido acético y el sdlido precipitado se filtra, se
lava y se seca para dar 2-nitroamino=5-(3-piridilmetil)-4-piri-

midona, p.f. 214,5-2162, en un rendimiento del 38 %.

EJEMPLO 8

(i) La reaccién de dimetilamina con bromuro de
4~-bromobencilo en benceno frio proporciona 4-bromo—N,N-dimetil—
bencilamina la cual se hace reaccionar sucesivamente con mag-
nesio, formaldehido y cesteamina (seghn un procedimiento simila:
al ejemplo 7) para dar 2-/4~(dimetilaminometil)benciltio/etil=-

" amina en forma de un aceite.

(ii) La reaccidn de 2-/4-(dimetilaminometil)benciltig/-
etilamina (1,7 g) con 2-nitroamino=5-(3=-piridilmetil)-4-piri-
midona (1,7 g) segfin un procedimiento similar al ejemplo 7 (iv)

proporciona 2-/2-(4-(dimetilaminometil)~benciltio)etilaming/-5-

(3-piridilmetil)-4-pirimidona, p.f. 127-1302. Una muestra re-
cristalizada posteriormente en acetonitrilo tenia un p.f. de

124~1262,

EJEMPLO 9 |
(1) Una solucibén de 7,5 g de‘2-£ormil~3ﬁl§—(1,3~benzo-

dioxolill]—propionato de etilo en 20 ml1 de metanol, ce affade a
metdxido sbdico en metanol (preparado a partir de 0,689 g de
sodio y 50 ml de metanol); a la mezcla agitada se afiaden en-
tonces 3,12 g de nitroguanidiha. La mezcla se calienta bajo re~
flujo durante 18 horas y se evapora a un residuo que se disuel-
ve en 200 ml de agua y la solucidn se extracta con cloroformo.
La fase acuosa residual se ajusta a pH 5 con acido acético y

el sdlido blanco precipitado se filtra pera dar 4,08 g de
2-nitroamino~5-/5-(1, 3-benzodioxolil)metil/=4-pirimidona,

p.f. 200-2022. Una muestra recristalizada en acido acético acuo

so tiene un p.f. de 201,5-202,5¢.

h
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(ii) Una mezcla de 1,59 g de 2~/3-(dimetilaminometil)-
benciltig/etilamina, 1,87 g de 2~nitroamino-5-/5-(1,3-benzo-
dioxolil)metil/-4~pirimidona y 8 ml de piridina, se caliénta
bajo reflujo durante 3 horas, se evapora hasta sequedad y el
residuo se calienta a 160~170¢ durante 2 horas. El residuo en-
friado se suspende en cloroformo y se extracta con acido clor-
hidrico 0,1N para separar la amina sin reaccionar y ulteriormend
te con 4cido clorhidrico 1N para extractar el producto requeri-
do, evaporindose los {iltimos extractos &cidos hasta sequedad

y recristalizéndose en etanol conteniendo cloruro de hidrdgeno
para dar dihidrocloruro de 2-/2-(3-dimetilaminometil)-bencil-
tio)etilaming7—51[§?(1,3-benzodioxolil)meti17l4-Pirimidona,
p.£. 176=178¢,

Este producto puede prepararse de forma similar a
partir de 2-metiltio—5ﬁ[3-(1,3-benzodioxolil)meti;7—4—pirimi~
dona.

EJEMPLO 10

(1) La reaccién de cloruro de 3-bromo-4-metoxibencilo
con dimetilamina en benceno f£rio proporciona 3-bromo-4-metoxi-
N,N-dimetilamina, p.e. 124-1262/1,2 mm Hg.

(ii) La reaccibén sucesiva de 3-bromo-4-metoxi-N,N-dime-
tilbencilamina con magnesio y Fformaldehido (de forma similar ;
al ejemplo 7) proporciona alcohol S5-dimetilaminometil-2~-metoxi~
bencilico, p.f. 67-692, el cual se calienta bajo reflujo duran-
te 4 horas con hidrocloruro de cisteamina en 4cido acético para
dar, después de la basificacidén y extraccidédn con cloroformo,
2~(5=dimetilaminometil-2-metoxibenciltio)etilamina, como un
aceite., Este aceite se calienta bajo reflujo con 1,1 equivalen-
tes mplares de é-nitroamino—s-(3-piridi1ﬁeti1)—4—pirimidona

en etanol, durante 28 horas, para dar 2f/§—(5—dimetilaminome-
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til-2-metoxibenciltio)=-etilaming/-5-(3-piridilmetil)=-4-piri~
midona la cual se trata con cloruro de hidrdgeno en etanol y

se purifica como la sal trihidrocloruro, p.f. 232-2352 (recris-

talizada en metanole-etanol).

EJEMPLO 11

Una mezcla de 1,6 g de 2-(5~dimetilaminometil-2-
metoxibenciltio)etilamina y 1,66 g de 2-nitroamino-5-/5-(1,2~
benzodioxolil)metil/-4~pirimidona, se disuelve en piridina y
la mezcla se evapora hasta sequedad y se calienta a 160-1702
durante 2 horas. La mezcla enfriada se purifica cromatografica-
mente eluyendo una columna de silice con cloroformo-metarol
(20:1) para dar 2-/2-(5-dimetilaminometil~2-metoxibenciltioc)-
etilaming/-5-/5-(1,3-benzodioxolil)metil/~4-pirimidona la cual
se trata con cloruro de hidrdgeno en etanol y se purifica como
la sal dihidrocloruro, p.f. 122-1252 (recristalizada en etanol/

2-propanol.

EJEMPLO 12

Una mezcla de 2,08 g de 2-nitroamino-5~(3-piridil-
metil)-4-pirimidona, 1,85 g (1,05 equivalentes) de 3~/3-(dime~
tilaminometil) fenoxi/propilamino y 5 ml de piridina seca, se
calienta bajo reflujo durante 18 horas y se evapora hasta se-~
quedad. Se afiade agua al residuo y la mezcla se extracta con E
cloroformo. El extracto clorofbérmico se evapora y el residuo .
se recristaliza en acetonitrilo para dar 2-/3-(3-(dimetilamino-
metil) fenoxi)propilaming/-5~(3~piridilmetil)~4~pirimidona,

p.f. 103-1047

~ Este compuestc puede prepararse también de forma |
similar a partir de 2-metiltio-5-(3-piridilmetil)-4~pirimidona.

EJEMPLO 13

Una mezcla de 2-nitroamino=-5-/5-(1,3-benzodioxolil)-

»
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metil/-4~pirimidona (2,9 g), 3=/3~(dimetilaminometil)Fenoxi7-
propilamina (3,0 g, 1,5 equivalentes) y piridina (5 ml), se
calienta bajo reflujo durante 20 horas y se evapora hasta se~
quedad. El residuo se disuelve en Acido clorhidrico acuoso 2N
y se extracta con éter dietilico; la Pase acuosa se ajusta a
PE 14 con hidrdxido sbdico acuoso al 40 % p/p y se extracta
con cloroformo. El extracto cloroférmico se evapora para dar
2~/3-(3-(dimetilaminometilfenoxi)propilaming/-5-/5-(1, 3-benzo-
dioxolil)metil/~4-pirimidona, p.f.75-762 la cual se trata con
cloruro de hidrdgeno en etanol y se aisla como la sal dihidro-

cloruro, p.f. 158-160¢ (higroscdpica).

De forma similar, se‘prepara 21/3-(3—(dimeti1amino-
metilfenoxi)propilaming/~5~/6-metil-3-piridilmetil/=-4-pirimido-
na; p.f. 136=1372 (acetonitrilo) a partir de 2-nitroamino-5-
(6=metil-3-piridilmetil)-4~pirimidona.

EJEMPLO 14

Una mezcla de 2-nitroamino=5-(6-metil-3-piridil=-
metil)-4-pirimidona (1,0 g), 2-/3-(dimetilaminometil)-bencil-
tio/etilamina (1,30 g, 1,5 equivalentes) y etanol (3 ml) se
calienta bajo reflujo durante 29 horas y se evapora hasta se-
quedad. El residuo se disuelve en agua y la solucidn se ajusta

a'pH 13 y se extracta con éter (el cual se desecha). La fase |

acuosa se ajusta a pH 10,5 con acido clorhidrico y la solucidn
se extracta con éter y cloroformo. Los extractos organicos

combinados se evaporan hasta sequedad y el residuo se cristali-

etilaming/=5-{6-metil-3-piridilmetil)-4-pirimidona, p.£.
122—12520 !

EJEMPLO 15

La reaccidn de 2-(3-dimetilaminometilbenciltio)-~
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etilamino por calentamiento bajo reflujo durante 40 horas
en piridina seca, con 5=(3-metoxibencil)-2-metiltio=4~pirimido-
na, proporciona 2-/2-(3-dimetilaminometilbenciltio)etilamino/-5+

(3-metoxibencil)~4~pirimidona.

EJEMPLO 16

, Se trata alcohol 2-metoxi-5-(dietilaminometil)ben-
cilico (Patente britanica No. 594.624) con cloruro de tionilo

para dar el cloruro de bencilo y éste se hace reaccionar con

cisteamina y etdxido sbdico en etanol para dar 2-(2-metoxi~5-
(dietilaminometil)benciltio)etilamina, Esta amina se calienta
bajo reflujo durante 40 horas en piridina seca con 5-(6-metil-
3-piridilmetil)-2-metiltio-4-pirimidona para dar 2-/2-(2-meto~
xi-5-(dietilaminometil)benciltio)etilaming/~5-(6-metil-3-piri-

dilmetil)=4-pirimidona.

EJEMPLO 17

La reaccidn de cantidades equimolares de
2=/3~(dimetilaminometil)benciltiq/etilamina y
(i) 2=nitroamino-5-{6-metoxi~3-piridilmetil)-4-pirimidona
(ii) 2-nitroamino=5=(2-metoxi=-4=-piridilmetil)-4-pirimidona
por calentamiento bajo reflujo en etanol durante 24 horas, pro-
porciona:
(;) 2-/2~(3-(dimetilaminometil)benciltio)etilaming/-5-(6~
metoxi-3-piridilmetil)-4-pirimidona
(b)  2-/2-(3~(dimetilaminometil)benciltio)etilaming/-5-(2~
metoxi~4-piridilmetil)~4~-pirimidona
que proporcionan:
(c) 2</5-(3-(dimetilaminometi1)benciltio)etilaminq]-s-(6-
hidroxi-3=-piridilmetil)=4-pirimidona
(d) 2m/2=(3~(dimetilaminometil)benciltio)etilaming/-5~
(2-hidroxi-4-piridilmetil)~4~pirimidona
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cuando se calientan bajo reflujo con acido clorhidrico 2N en
etanol,

EJEMPLO 18

La reaccidn de 2-/ 3-imetilaminometil)benciltio/-

etilamino con 2-nitroamino=-5-(4~metoxi~-2-piridiimetil)=4~-piri-

~ midona en etanol en reflujo proporciona Zﬁl—a-(S-(dimetilamino—

metil)-benciltio)etilaminQZ-s-(4—metoxi—2-piridilmetil)-4-piri-

- midona la cual se hace reaccionar con tribromuro de boro para

dar 2145—(3-(dimetilaminometil)benciltio)etilaming7;5-(4-hidro-
xi-2-piridilmetil)-4~pirimidona.

EJEMPLO 19

La reaccidn de 2143-(dimetilaminometil)benciltig?.

| etilamina con una cantidad equimolar de 2-nitroamino-5-(5,6-

dimetil=3-piridilmetil)-4-pirimidona por calentamiento bajo re-
£lujo en etanol durante 48 horas, proporciona 2—[f2-(3—dimetil~
aminometil)benciltio)etilamino/-5-(5,6~dimetil~3~piridilmetil)~-

4~pirimidona.

Preparacidn de una compocicidn Parmacéutica para

adminictracidn oral.

Se prepara una composicidn farmacéutica que con-

tiene:

% p/p
‘El producto de cualquiera de los 55
ejemplos 1 a 18
A Fosfato dibisico de calcio dihidratado. 20
Agente colorante aprobado 0,5
Polivinilpirrolidona , 4,0
Celulosa microcristalina 8,0
Almiddén de maiz . 8,0
B Glicolato de almiddn cbddico 0,5
Ectearato de magnesio 0,5

i
!
{
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mezclando conjuntamente los ingredientes A (sustituyendo si se
desea el fosfato dibisico de calcio dihidratado por lactosa o
celuloca microcristaiinza), affadiendo una solucidn concentrada
de polivinilpirrolidona y granulando, cecando y tamizando

los granulos secos; a continuacidn ce affaden lor ingredientes
B a los granulos secos y se comprime la mezcla en tabletas, cono
teniendo una cantidad de producto correspondiente a 100 mg,
150 mg & 200 mg de la base libre,

Descrita suficientemente 1a naturaleza del imvento,
asi como la manera de realizarse en la practica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son cus-
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su

principio fundamental.
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" REIVINDICACTONES

l.- Procedimiento pere preparar nuevos antagonistas
de histamina Hz, de férmule 1:

1 h
R . )
R@q-x-cazcszm —-I\N

(D

en le que ®: es hidr égeno, slguilo inferior, alcoxi inferior,
hidroxi, triflucrmetilo, mitro, emino, alquil(inferior)emine,
alcanoil (inferior)emino, dizlquil(inferior)emine ¢. ciano; 22
estd en la posicidn«3; 4 85y es hidrégeno, o R% es algquilo
inferior sustituido por aﬁino, alquil(inferior)emine, dialquil
(inferior)emino, H-piperidino o Fepirrolidine, ¢ R® es etoxi

o propozi omega-sustituido por amino, alquil(inferidr)amina,,
dialquil (inferior)emino, iepizeridino o r;n*rrol_dl_o, es
metileno w oxigeno, y X es metileno o aﬂufre, a condicidn de

que uro o dos deo ios grunos el sean.neuileno, Zes E o al-

1
W es oxigeno o azufre y p y q son tales que su suna es &1 2

4y B es hidrdgeno, metilo, c1cloalquzlo C.,=C., un grupo he-

3
teroarilo opcionalmente sustituido con wno o més de los gru-

 pos alquilo inferiocr, alcoxi inferior, halo, hidroxi y amino

{que pueden ser iguales o diferentes)d B es un grupo naftilo,
6-(2,3-dihidro~1,4~benzodioxinilo) o un grupo 4~ & 5= (1,3-ben-
zodioxolilo) o un grupo fenilo opcionalmente sustituide con
uno o mas grupos alquilo inferior, alcoxi inferior, haldgeno,
aril{alecoxi inferior) (preferiblemente Senciloxi), hidzoxi,”

—G ) (CH ) (CH Jq= en donde
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alcoxi(inferior)alcoxi(inferior); trifluormetilo, di(alquilo in
ferior)amino, fenoxi, halofenoxi, alcoxiferoxi inferior, fe-
nilo, halofenilo o Aalcoxifenilo inferior, caracterizado porguse
Se hace résociofiar un compuesto de férmula 3, en la que Q es
nitroamino, alquiltio inferior, benciltio o halégeno, con una
amina de férmula 2

Q/KN o

(2) 3

[$]

en donde R3 estd en 1la posicidn 3, 4 6 5 y es hidrégeno, alquild
inferior sustituido por wa grupo K', o es KCH,0H0- 6
R"'GHZGHZCHZO-—, en donde B es dialquil(inferior)amino, N-piperid
dino, N~pirrolidino, un grupo amino protegido o un grupe alquil
(inferior)amino protegido y, cuando sea necesario, se separa

cualgquler grupo amino-protector presente en el sustituyente a3,

2.~ Procedimiento pers preparar .un compuesto de
férmula 1 en la que Y es metileno y X es azufre, caracterizado

porque se hace regcoionar un compuesto de férmula 4
1

R3 o=

// CHZL
(4)
en la que Ry B3 se definsn como en la férmula 2 enteriormente .

¥ L es hidroxi, eciloxl, aleoxi. inferior, oloro, bromo o 'br!.ar].j
fosfonio, con una 2-(2-mercapioetilamine)pirimidons de £érmula 5

!
HjN\ AN A-B I'
HSCH,CHNE NN -"Xyg - |

(5)
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¥, cuando sea necesario, se separa cualguier grupo amino—protegi
for presente en el susitituyente R,

16—

3o~ Procediniento segin la reivindicacién 1 § 2, cara
terizado porque R% es alquilo inferior sustituldo por dialquil
(inferior)amiﬁo;

4.~ Procedimiento segin cualquiers de las reivindica~
ciones 1 & 3, caracterizado porque B es 3-piridilo, 6-metile3=

piridilo, 5,6=dimetil=3-piridilo, G=metoxi=3wpiridilo, 2-metoxi
=4=piridilo, 6~hidroxi-3-piridilo o 2~-hidroxi-4-piridilo.
5+=- Procedimiento Segfn cuslquiera de las reivindica-
ciones 1 a 3,-caractefizado porqus B es un grupo 3-piridilo con
un sustituyerte alquilo inferior, alcoxi inferior o hidroxi en
la posicidn 6.
64~ Procedimiento segdén la reivindiocacién 1, carsc-
terizado porgue Q es nitroamino. .
7.- Procedimiento segdn cualquiera de las reivindica-
ciones 1 a 4, caracterizado porque Y es metileno,
Qo Erocedimiento pars preparar nuevos antagonistas de
histamine Hy, tal y como queda sustancialmente desorito en la
presente Memoria.
L Este Memoria conste de 29 hojas escrites a mdquina
por una sola oars.
Madrid,
SMITH KLINE ﬂ:. %
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